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Depistage et diagnostic 
des hepatites B et C 

Le depistage de marqueurs d'infection par le VHB et le VHC 
est obligatoire ou recommande dans de nombreuses situations. 

En cas d'hepatite chronique, ('interpretation des tests virologiques 
est decisive pour la decision therapeutique et revaluation 
de la reponse aux traitements. 


Stephane Chevaliez, Jean-Michel Pawlotsky* 


O n connait aujourd’hui 5 virus qui peuvent etre responsa- 
bles d’hepatites virales : les virus de Hepatite A, de l’he- 
patite B, de Hepatite C, de Hepatite D ou delta et de 
Hepatite E (auxquels peuvent s’ajouter, occasionnellement, 
certains virus de la famille des Herpesviridce). Si ces 5 virus 
peuvent tous etre a l’origine d’une hepatite aigue, seuls le 
virus de Hepatite B (VHB) et le virus de Hepatite C 
(VHC), ainsi que le virus de Hepatite D ou delta lorsqu’il est 
associe a un portage chronique du VHB, peuvent conduire a 
une infection chronique. Celle-ci est a l’origine d’hepatites 
chroniques, susceptibles de se compliquer, apres plusieurs 
annees d’evolution, par la survenue d’une cirrhose et, chez 
certains malades cirrhotiques, par celle d’un cancer primitif 
du foie (ou carcinome hepatocellulaire). Aujourd’hui, on 
estime a plus de 500 millions le nombre de porteurs chro- 
nique du VHB et du VHC dans le monde. 1 " 3 

Le diagnostic et le suivi des hepatites B et C sont fon- 
des sur deux types de tests virologiques : des tests permet- 
tant la mise en evidence du virus ou de l’un de ses compo- 
sants (diagnostic direct), et d’autres permettant la mise en 
evidence de marqueurs seriques temoignant d’un contact 
du malade avec le virus (diagnostic indirect). Ces tests, 
virologiques directs et indirects, jouent un role cle dans le 
diagnostic de l’infection, la decision de mise en place d’un 


traitement antiviral, le choix du schema therapeutique le 
mieux adapte et la surveillance de la reponse virologique 
au traitement. 3 - 4 

LES OUTILS DU DIAGNOSTIC VIROLOGIQUE 

Techniques immuno-enzymatiques 

Les mediodes de type ELISA ( enzyme-linked immuno- 
sorbent assay) sont les plus utilisees pour detecter et, par- 
fois, quantifier les antigenes viraux ou les anticorps speci- 
fiques dans les liquides biologiques. Les anticorps seriques 
ou plasmatiques ou les antigenes viraux sont captures sur 




■y Le developpement de tests sensibles de detection et de 
quantification de I'ADN du VHB, permettant de detecter une 
replication virale chez la plupart des porteurs chroniques du VHB. 
L'adaptation initiale au genotype viral de la posologie et 
de la duree du traitement de I'hepatite chronique C ; au cours 
du traitement des virus de genotype 1, adaptation a revolution 
de la charge virale. 


* Laboratoire de virologie, Inserm U635, hopital Henri Mondor, Universite Paris 12, 94010 Creteil Cedex. Courriel : jean-michel.pawlotsky@hmn.aphp.fr 
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un support solide (paroi d’un tube, d’un puits de micro- 
plaque, ou surface de billes magnetiques) auquel on a 
prealablement fixe respectivement les antigenes cor- 
respondents ou des anticorps specifiques, le plus souvent 
monoclonaux. La presence des complexes antigene-anti- 
corps est revelee a l’aide d’un anticorps anti-anticorps ou 
anti-antigene lie a une enzyme (peroxydase, phosphatase 
alcaline). L’activite catalytique de l’enzyme est mesuree 


apres addition d’un substrat specifique et incubation. La 
detection est realisee par spectrophotometrie, fluorime- 
trie ou luminometrie. Le resultat est exprime par le rap- 
port de l’absorbance de l’echantillon teste sur celle d’un 
temoin. Les techniques ELISA sont faciles a utiliser, 
automatisables et permettent de tester un grand nombre 
d’echantillons. Elies sont en outre relativement peu 
couteuses. 


10 
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HBV Digene Hybrid-Capture I 

HBV Digene Hybrid-Capture II 

Ultra-Sensitive Digene 
Hybrid-Capture II 

Amplicor HBV Monitor 
Cobas Amplicor HBV Monitor 
Cobas Tagman 48 HBV 

Real Art HBV LC PCR 

Versant HBV DNA1.0 
Versant HBV DNA 3.0 
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Cobas Amplicor 
HCV Monitor v2.0 
(Roche) 

SuperOuant 
(N.G. I.) 

LCx HCV RNA Assay 
(Abott) 

Versant HCV RNA 
3.0 (Bayer) 

TaqMan 48 HCV 
(Roche) 

HCV Quant ASR 
(Abbott) 
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Intervalles de quantification 
lineaire des tests disponibles 
sur le rnarche pour la 
quantification de I'ADN 
du VHB (A) et de I'ARN 
du VHC (B). 

La zone orangee de la figure IB 
correspond a I'intervalle de 
valeurs ou se trouvent 
environ 95% des hepatites C 
non traitees. 
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Techniques moleculaires 


Ces methodes utilisent les techniques de la biologie 
moleculaire appliquees a la detection et a la quantification 
des genomes viraux, ainsi qu’a l’analyse de leur sequence. 

Detection et quantification du genome viral 

Les techniques de biologie moleculaire permettent la 
detection et la quantification des genomes viraux au sein 
des liquides biologiques. Les genomes viraux sont gene- 
ralement presents en faible quantite, rendant leur detec- 
tion difficile par hybridation moleculaire. Leur detection 
et leur quantification necessitent done une etape prelimi- 
naire d’amplification. On peut individualiser deux catego- 
ries de techniques d’amplification : amplification de la 
cible ou amplification du signal. 5 

Methodes d’amplification de la cible : le principe 
consiste a synthetiser un grand nombre de copies du 
genome viral (ou amplicons) au cours de reactions enzyma- 
tiques cycliques. Les copies du genome viral sont ensuite 
detectees par differentes methodes etla quantite de genome 
viral presente dans un echantiUon peut ainsi etre determi- 
nee. La polymerase chain reaction (PCR) 6 utilise plusieurs 
temperatures et une seule enzyme thermostable au cours de 
chaque cycle de la reaction. Elle est realisee directement 
apres lyse ou extraction pour l’ADN du VHB, mais necessite 
une etape prealable de transcription inverse pour TARN du 
VHC. Les amplicons synthetises par PCR sont des ADN 
doubles brins. La transcription-mediated amplification (TMA) 
utilise deux enzymes a temperature constante. Les ampli- 
cons sont des ARN simples brins. La detection des ampli- 
cons synthetises par PCR ou TMA est habituellement fon- 
dee sur l’hybridation specifique du produit d’amplification 
par des sondes oligonucleotidiques immobilisees sur un 
support solide. Les complexes amplicons-sondes sont reve- 
les grace a une reaction enzymatique, suivie d’une detection 
du signal par spectrophotometrie ou luminometrie. La 
quantification est fondee sur 1’ amplification competitive 
d’une sequence temoin ajoutee a chaque echantillon en 
quantite connue. Les quantites relatives d’amplicons de 
genome viral et de temoin sont mesurees a la fin de la reac- 
tion et les resultats sont etablis a l’aide d’une courbe d’eta- 
lonnage etablie en parallele au cours de la reaction. 

L’interet se tourne actuellement vers les techniques de 
PCR « en temps reel », dont le principe est de detecter la 
synthese des amplicons afin de mesurer la quantite initiale 
de genome viral presente dans l’echantillon au cours de la 
reaction, a l’interieur du tube ferme, plutot qu’a la fin de 
celle-ci, comme e’est le cas au cours de la PCR classique. 
Ces techniques sont plus sensibles et plus rapides que les 
techniques classiques d’amplification et diminuent le 
risque de contamination. 7 L’optimisation de leurs perfor- 
mances et leur automatisation prochaine devraient en faire 
les techniques de reference pour la detection et la quantifi- 
cation des genomes viraux dans les fluides biologiques. 


Marqueurs virologiques disponibles 
pour le depistage, le diagnostic et le suivi 
virologiques des hepatites virales B et C 



DIAGNOSTIC DIRECT 

DIAGNOSTIC INDIRECT 


Antigene Genome viral 

Anticorps 
totaux ou IgG 

IgM 

1 Hepatite B 

Ag HBs ADN du VHB 

Ag HBe 

Ac anti-HBs 

Ac anti-HBe 

Ac anti-HBc 

IgM anti-HBc 

) Hepatite C 

Ag de capside ARN du VHC 
Genotype du VHC 

Ac anti-VHC 


UlilRII Ag : antigene ; Ac : anticorps ; 

VHB : virus de I'hepatite B ; VHC : virus de I'hepatite C ; 
Ig : immunoglobuline. 


Methodes d’amplification du signal : le principe des 
techniques d’amplification du signal est la capture des 
genomes viraux sur un support solide (micropuits) a 
l’aide de sondes de capture specifiques constitutes d’oli- 
gonucleotides de synthese. Une serie de sondes d’exten- 
sion permet de realiser l’hybridation de l’acide nucleique 
viral aux sondes de pre-amplification afin d’augmenter le 
signal d’amplification, e’est-a-dire la sensibilite analytique 
de la technique. La sonde amplificateur s’hybride avec le 
preamplificateur pour former un complexe d’ADN bran- 
ches (bDNA). De nombreuses copies d’une sonde mar- 
quee par la phosphatase alcaline s’hybrident ensuite au 
complexe immobilise. La phosphatase alcaline catalyse 
l’emission de lumiere par transformation d’un substrat. 
Remission est directement proportionnelle a la quantite 
de genomes presents dans l’echantillon et comparee a une 
courbe d’etalonnage generee simultanement a partir de 
temoins ADN en quantites connues. Cette technique peut 
etre appliquee a la quantification de l’ADN du VHB et de 
l’ARN du VHC. Elle est aujourd’hui semi-automatisee. 5 

La figure 1 presente les intervalles de quantification 
lineaire des tests actuellement utilises en pratique pour la 
quantification de l’ADN du VHB (fig. 1 A) et de l’ARN du 
VHC (fig. IB). 

Analyse des sequences virales 

L’analyse des sequences genomiques virales permet de 
classer les souches virales au sein de groupes phyloge- 
niques ayant un interet clinique (en pratique, aujourd’hui, 
la determination du genotype du virus de I’hepatite C) ou 
d’identifier des substitutions amino-acidiques associees a 
la resistance du VHB aux antiviraux tels que la lamivu- 
dine ou l’adefovir dipivoxil. 5 

Le sequenyage direct des produits obtenus par amplifi- 
cation en PCR est la technique de reference pour l’analyse 
de la sequence des genomes viraux. H permet de determi- 
ner la sequence nucleotidique et de deduire la sequence 
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en acides amines du fragment amplifie. L’ analyse phyloge- 
nique des sequences obtenues, par comparaison aux 
sequences de souches prototypes disponibles dans les 
banques, est la methode de reference permettant la deter- 
mination des genotypes. 

D’autres techniques rapides d’analyse de la sequence 
des genomes viraux ont ete developpees. La plus utilisee 
est Fhybiidation inverse des produits de PCR a des son- 
des oligonucleotidiques fixees sur un support solide 
(membrane de nitrocellulose). L’apparition de bandes 
colorees en nombre variable signe un profil, caracteris- 
tique d’un genotype donne. 

DEPISTAGE ET DIAGNOSTIC 
DES HEPATITES B ET C 


Les differents marqueurs seriques pouvant etre utilises 
pour le diagnostic des hepatites virales B et C sont presen- 
ts sur le tableau 1. Ces marqueurs trouvent leur utilite 
dans plusieurs circonstances : 

- lors du depistage qui peut etre systematique, afin de 
prevenir le risque de transmission, ou oriente par l’exis- 
tence d’un ou plusieurs facteurs de risque ; 

- lors du diagnostic d’une hepatite aigue, oriente par 
des elements cliniques et (ou) biologiques ; 

- lors du diagnostic et de la prise en charge therapeu- 
tique d’une hepatite chronique, egalement orientes par 
des elements cliniques et (ou) biologiques. 


Anticorps anti-HBc totaux 



Ul'MZfl Cinetiques des marqueurs virologiques du VHB 
au cours de I'hepatite aigue B. 

Depistage des hepatites B et C 

Le depistage des marqueurs d’infection par le VHB et 
le VHC est obligatoire chez les donneurs de sang, d’orga- 
nes, de tissus ou de cellules. II est recommande chez les 
sujets ayant des facteurs de risque d’infection, ainsi que 
chez les sujets contacts d’un malade porteur de 1’ antigene 
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HBs. Les marqueurs serologiques, recherches par des 
techniques de type ELISA, doivent etre utilises. 

Trois marqueurs doivent etre recherches pour le VHB : 
l’antigene (Ag) HBs, les anticorps anti-HBc totaux et les 
anticorps anti-HBs. La presence de l’Ag HBs signe le por- 
tage du VHB. En presence d’anticorps anti-HBc et d’ anti- 
corps anti-HBs, on peut affirmer que le sujet a gueri d’une 
hepatite B aigue dans le passe. La presence d’anticorps 
anti-HBc isoles doit conduire a la recherche d’ADN du 
VHB par une technique moleculaire, car certains de ces 
sujets pourraient etre porteurs chroniques du VHB. 8 La 
presence d’anticorps anti-HBs isoles temoigne d’une vac- 
cination efficace contre le VHB. 

Les anticorps anti-VHC doivent etre recherches par 
une technique ELISA. Le depistage de l’ARN du VHC par 
des techniques moleculaires sur des pools d’echantillons 
de plusieurs donneurs est egalement obligatoire chez les 
donneurs de sang ( Journal officiel du 1“ juillet 2001). 
Dans tous les cas, une detection positive d’anticorps anti- 
VHC et (ou) la presence d’ARN dans un pool de dons 
doit conduire a rechercher l’ARN du VHC dans le serum 
du sujet ou de chacun des donneurs du pool. 

Diagnostic et prise en charge therapeutique 
des infections par le VHB 

Hepatite aigue B 

La figure 2 montre la cinetique devolution des mar- 
queurs virologiques au cours de I’hepatite aigue B. En pra- 
tique, les 4 marqueurs suivants, Ag HBs, anticorps anti- 
HBc totaux, immunoglobuline (Ig) M anti-HBc, et 
anticorps anti-HBs, doivent etre presents en premiere 
intention devant toute suspicion d’hepatite aigue B. La 
mise en evidence de l’ADN du VHB n’est pas utile pour le 
diagnostic d’infection aigue. 

En cas de presence certaine ou possible d’AgHBs, une 
nouvelle determination doit etre realisee sur un deuxieme 
prelevement, different du premier (. Journal officiel du 
12 aout 1997). La presence simultanee d’Ag HBs et d’IgM 
anti-HBc dans un contexte d’hepatite aigue signe avec 
certitude le diagnostic d’hepatite aigue B. La presence 
d’anticorps anti-HBc totaux en l’absence d’Ag HBs et 
d’anticorps anti-HBs est possible lors de la phase de 
convalescence qui precede la guerison serologique. Dans 
ce cas, la presence d’IgM anti-HBc permet le diagnostic, 
confirme par l’apparition ulterieure des anticorps anti- 
HBs. Toutefois, des IgM anti-HBc sont parfois decelables, 
le plus souvent a un faible titre, chez les patients ayant une 
infection chronique. 9 Le diagnostic differentiel depend 
alors de l’anamnese et des donnees cliniques. 

La disparition de l’Ag HBs est le critere serologique de 
guerison d’une hepatite aigue B. Elle est habituellement 
suivie, apres 2 a 4 mois, par l’apparition des anticorps anti- 
HBs (seroconversion HBs). La persistance de l’Ag HBs 
au-dela de 6 mois definit I’hepatite chronique. 
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Interpretation des profils des marqueurs 
du VHC, au cours dune hepatite aigue 


ANTICORPS 

ANTI-VHC 

ARN DU VHC* 

INTERPRETATION 

- 

- 

Hepatite aigue non liee au VHC 

- 

+ 

Hepatite aigue C 

(confirmation par seroconversion ulterieure) 

+ 


Hepatite aigue non liee au VHC 
(a confirmer par une nouvelle recherche 
des deux marqueurs apres quelques 
semaines du fait de la possibilite 
d'un controle transitoire de la replication 

virale avant I'installation 
d’une infection chronique) 

+ 

+ 

Hepatite aigue C ou exacerbation aigue 
d’une hepatite chronique C 
ou hepatite aigue d’autre cause 
chez un porteur chronique du VHC 


IMMIM VHC : virus de I'hepatite C 

* Recherche par une technique sensible, detectant 50 UI/mL 
ou moins. 


Hepatite chronique B 

Devant des signes cliniques (asthenie, ictere...) ou bio- 
logiques (elevation de l’activite serique des transamina- 
ses) d’hepatite chronique, les tests serologiques rensei- 
gnent sur le statut virologique de l’infection, mais ne 
permettent pas d’evaluer la gravite de la maladie. Seule la 
ponction-biopsie hepatique ou les tests non invasifs 
devaluation de la fibrose permettent d’evaluer la gravite 
de l’atteinte hepatique et de poser les indications du trai- 
tement antiviral. 

Diagnostic. En cas de suspicion d’hepatite chronique B, 
la recherche de l’Ag HBs, des anticorps anti-HBs et des 
anticorps anti-HBc doit etre realisee en premiere inten- 
tion. Le portage chronique du VHB est caracterise par la 
persistance depuis plus de 6 mois de T antigene HBs en 
l’absence d’anticorps anti-HBs. Les anticorps anti-HBc 
sont egalement presents. La recherche quantitative de 
l’ADN du VHB par methode moleculaire doit alors etre 
systematiquement realisee. Le traitement n’est habituelle- 
ment pas recommande lorsque l’ADN viral est indetectable 
ou la charge virale basse (inferieure a 10 3 -10 4 unites inter- 
nationales [UI]/mL). On parle alors de porteurs inactifs 
du VHB, qui ont habituellement des lesions tres minimes a 
la biopsie hepatique. Les porteurs chroniques du VHB 
« replicants », c’est-a-dire ayant un ADN du VHB present a 
un titre significatif (superieur a 10 3 -10 4 UI/mL) sont eligi- 
bles pour un traitement antiviral. Les malades ayant une 


replication virale significative et un Ag HBe present en 
l’absence d’anticorps anti-HBe sont infectes par un VHB 
« sauvage ». Lorsque l’antigene HBe est absent en presence 
d’anticorps anti-HBe, le malade est infecte par un VHB 
« mutant de la region pre-C», c’est-a-dire ayant une muta- 
tion nucleotidique dans la region pre-C qui empeche la 
production de la proteine non structurale HBe. 

Decision therapeutique. Deux types de traitement peuvent 
aujourd’hui etre administres aux malades ayant une hepatite 
chronique B : l’interferon a, ou des inhibiteurs specifiques de 
la replication du VHB (lamivudine et adefovir dipivoxil et, 
bientot, entecavir). II n’existe pas aujourd’hui de consensus sur 
le traitement de premiere intention de l’infection chronique 
par le VHB. Le taux serique des ALAT (alanine aminotransfe- 
rase), la presence ou l’absence d’antigene HBe, le niveau de la 
charge virale et la gravite des lesions hepatiques sont les ele- 
ments sur lesquels se fonde le choix therapeutique. 

Suivi. En l’absence de traitement, une surveillance 
reguliere est conseillee. Elle comprend la surveillance bio- 
logique de l’activite des aminotransferases seriques asso- 
ciee, chez les patients atteints de cirrhose, a la mesure du 
taux de prothrombine, et la surveillance de la survenue du 
carcinome hepatocellulaire par le dosage de l’a-foetopro- 
teine et la realisation d’une echographie hepatique tous 
les 4 a 6 mois. La repetition de la quantification de l’ADN 
du VHB est utile a la prise d’une eventuelle decision the- 
rapeutique si celle-ci augmente. 

Chez les malades ayant un antigene HBe present avant 
le traitement, l’efficadte de celui-ci est attestee par la perte 
de l’Ag HBe, suivie de la seroconversion HBe (apparition 
des anticorps anti-HBe) dans un contexte de diminution 
importante de l’ADN du VHB qui devient indetectable. 1012 
Une faible proportion de ces malades vont developper 
une seroconversion HBs, avec disparition de l’antigene 
HBs et apparition des anticorps anti-HBs. 

Chez les sujets infectes par un VHB mutant (Ag HBe 
negatif), le suivi de l’efficacite therapeutique repose sur la 
quantification reguliere de l’ADN du VHB, en pratique 
tous les 3 a 6 mois en fonction du pronostic naturel de l’in- 
fection. Dans tous les cas, lorsqu’une reponse initiale au 
traitement par un inhibiteur specifique a ete observee 
(reduction significative de la charge virale) et qu’elle est 
suivie d’une rechute (reascension de celle-ci), une resis- 
tance virale au medicament doit etre suspectee, apres que 
la bonne observance du traitement a ete verifiee. Ces resis- 
tances, frequentes avec la lamivudine et plus rares avec 
l’adefovir, sont caracterisees par la selection de virus por- 
tant des mutations du gene de l’ADN polymerase confe- 
rant la resistance a l’action antivirale du medicament. Ces 
mutations peuvent etre mises en evidence par sequen^age 
direct du genome viral ou par hybridation inverse apres 
PCR. Ces techniques n’ont pas d’indication en routine 
aujourd’hui, mais pourraient etre utiles dans l’avenir pour 
guider la prescription therapeutique lorsque de plus nom- 
breuses molecules seront presentes sur le marche. 
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Hepatites virales B et C : les risques lies a la prescription 
des corticoides et des immunosuppresseurs 


L a physiopathogenie des hepatites vira- 
les B et C est principalement immuno- 
mediee. La reponse immunitaire essen- 
tiellement cellulaire, notamment lymphocytaire 
cytotoxique, contre les antigenes viraux expri- 
mes a la surface des cellules, permet la clai- 
rance virale complete au stade aigu et genere 
I'activite necrotico-inflammatoire et de la 
fibrose, observees au stade chronique des 
infections. 

La prescription d'immunosuppresseurs, 
incluant les corticoides, chez un patient ayant 
une infection « aigue » par le virus de I'hepa- 
tite B ou par le virus de I'hepatite C diminue 
les chances d'une guerison spontanee et doit 
done etre evitee lorsque cela est possible. 

Au stade chronique de I'infection, les trai- 
tements immunosuppresseurs auqmentent 
d'un facteur 2 a 5 le niveau de la multiplica- 
tion du virus de I'hepatite B ou du virus de 
I'hepatite C. Si les traitements corticoides de 
courte duree n'ont que peu d'implication, les 
traitements immunosuppresseurs plus pro- 
longes sont generalement responsables 
d'une maladie plus severe en termes dece- 
leration de la progression de la fibrose. Cela 
rend compte de la plus grande frequence des 
cirrhoses chez les patients immunodeprimes, 
responsables d'une morbi-mortalite supe- 
rieure a celle observee dans les populations- 
controle immunocompetentes.' 

Les immunosuppresseurs peuvent entrai- 
ner trois consequences principales aux 
impacts potentiellement negatifs pour le foie. 

La premiere consequence est la reactiva- 
tion virale principalement observee avec le 
virus de I'hepatite B (HB). Elle se caracterise 
par la reapparition (ou une augmentation du 
titre) de la multiplication virale. 1 2 Elle peut par- 
fois prendre une forme fulminante, meme 
chez des patients ayant une hepatopathie 
minime, et sa guerison spontanee, habituelle- 
ment observee chez les sujets immuno- 
competents, est rare chez les patients immuno- 
deprimes. Cette reactivation virale a le plus 
souvent un impact deletere sur le foie, 
incluant des mecanismes de cytotoxicite 
directe et des mecanismes immunomedies, 


avec une aggravation de la severite de la ma- 
ladie hepatique. 

La deuxieme consequence est I'hepatite 
de restauration immunitaire: cette hepatite 
s'observe dans I'ensemble des situations ou, 
apres une phase d'immunosuppression 
acquise, la suspension du traitement immuno- 
suppresseur permet une recuperation de 
I'immunite, qui peut alors entrainer des 
lesions hepatiques, d'autant plus que la 
charge virale avait prealablement augmente. 
Cela a ete decrit, pour les virus des hepatites 
B ou C, apres les arrets de traitements 
chimiotherapiques, de corticoides ou dans le 
cadre des restaurations immunes des multi- 
therapies antiretrovirales de I'infection par le 
virus de I'immunodeficence humaine (VIH). Si 
cette hepatite de restauration immune peut 
permettre une seroconversion HBe-anti-HBe, 
voire une seroconversion HBs, elle peut, en 
dehors de son eft icacite antivirale propre, 
etre a I'origine d’une exacerbation severe de 
la maladie hepatique sous une forme sub- 
fulminante ou fulminante. 

La troisieme consequence est la fibrose 
hepatique cholestasiante:ce syndrome par- 
ticular est decrit dans les infections virales B 
et C uniquement en cas d'immunosuppres- 
sion associee a I'infection par le VIH ou au 
traitement immunosuppresseur des trans- 
plants hepatiques ou renaux. Elle reflete 
une cytotoxicite directe des infections virales 
hepatotropes, 3 4 5 avec une accumulation des 
antigenes viraux dans les citernes du reticu- 
lum endoplasmique bloquant les transports 
intracellulaires et entraTnant une mort cellu- 
laire et un risque de deces du patient. Elle se 
caracterise par une insuffisance hepatique 
progressive associee a un ictere choles- 
tatique et a une cytolyse souvent retardee. 
Les aspects anatomo-pathologiques sont 
typiques et la survenue de ce syndrome, du 
fait de sa severite potentielle, justifie, dans la 
mesure du possible, la suspension du traite- 
ment immunosuppresseur et I'introduction 
d'un traitement antiviral. 

Ainsi, malgre la diminution attendue de 
I'activite necrotico-inflammatoire associee au 


traitement immunosuppresseur par la diminu- 
tion de la lymphocytotoxicite, la plupart des 
situations d'immunosuppression peuvent 
entrainer des maladies plus severes par I'aug- 
mentation de la vitesse de progression de la 
fibrose, en partie liees aux risques de reactiva- 
tion, d'hepatite de restauration immune et de 
fibrose hepatique cholestasiante. Cela justifie 
la discussion de traitement dit preemptif 
visant a eviter au moins les reactivations (et a 
un moindre degre les hepatites de restaura- 
tion immune). Ces traitements sont valides 
dans les situations de prevention des hepati- 
tes de restauration immune apres chimio- 
therapie et apres transplantation chez les 
transplants renaux. 4,5 II est done actuelle- 
ment recommande chez un porteur chronique 
de I'antigene HBs, quelle que soit sa multipli- 
cation virale initiale, d'introduire un traite- 
ment antiviral lorsqu'une immunosuppression 
est envisagee pour une greffe ou une chimio- 
therapie. Cela est simple pour le virus de I'he- 
patite B (lamivudine ou adefovir), mais il n’y a 
aucune validation de ce type de strategie pre- 
ventive pour le virus de I'hepatite C pour 
lequel les situations de reactivation (ou d'he- 
patite de restauration immune) sont heureu- 
sement moins frequentes que pour le virus de 
I'hepatite B. 

Stanislas Pol 

Unite d'hepatologie et Inserm U-370, 
hopital Necker, 75743 Paris Cedex 15. 
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Diagnostic et prise en charge therapeutique 
des infections par le VHC 

Hepatite aigue C 

La recherche d’anticorps anti-VHC doit etre realisee 
pour le diagnostic d’une hepatite aigue. Si la recherche 
d’anti-VHC est positive, la nomenclature des actes biolo- 
giques (Journal officiel&u 12 aout 1997) recommande que 


le resultat soit confirme sur un second prelevement en 
utilisant une technique differente. Sur le second preleve- 
ment, la recherche de TARN du VHC doit etre egalement 
realisee par une methode sensible ayant un seuil de 
detection inferieur ou egal a 50 UI/mL. L’interpretation 
des resultats est presentee dans le tableau 2. La presence 
simultanee d’anticorps anti-VHC et de I’ARN viral permet 
d’affirmer la presence du virus sans pouvoir distinguer 


HEPATITE CHRONIQUE C 


Determination du genotype 


V 


T 




GENOTYPE 2 ou 3 


GENOTYPE 1 


I 


l 


GENOTYPE 4, 5 ou 6 


I 


Peginterferon 
■ ribavirine 800 mg/j 
24 semaines 


i 


ARN du VHC a la fin du traitement 
et 24 semaines plus tard 

I 

Reponse virologique 
en fin de traitement 
Reponse virologique prolongee 



Mauvais Bon 

pronostic pronostic 

I i 

Peginterferon Suivi 

+ ribavirine 1000-1200 mg/j sans 

48 semaines traitement 


Mauvais Bon 

pronostic pronostic 

Peginterferon Suivi 

+ ribavirine 1 000-1 200 mg/j sans 

48 semaines traitement 



: 2 log ou ARN indetectable 
a la semaine 12 


de I'ARN du VHC < 2 log 
a la semaine 12 


en fin de traitement 
Reponse virologigue prolongee 


du t 

I 


Poursuite du traitement 


I 




ARN du VHC a la semaine 24 

I 


Arret du traitement 
ou poursuite 

pour ralentir la progression 
de la maladie hepatigue 


Ir 


ARN VHC (-) 
a la semaine 24 


ARN VHC (+) 
a la semaine 24 


1 


Poursuite du traitement 

ARN du VHC a la fin du traitement 
et 24 semaines plus tard 

Reponse virologique 
en fin de traitement 
Reponse virologique prolongee 


1 


Traiter eventuellement 
jusqu'a la semaine 72 


DH3 Algorithme decisionnel et de suivi du traitement 
de I’hepatite chronique C par la combinaison d'interferon a 
pegyle et de ribavirine en fonction du genotype. 

VHC : virus de I'hepatite C. 
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HEPATITES VIRALES B ET C DEPISTAGE ET DIAGNOSTIC 


l’infection aigue de l’infection chronique. Lorsque les 
anticorps sont absents mais l’ARN du VHC present, le 
diagnostic d’hepatite aigue C est certain et sera confirme 
par la seroconversion anti-VHC (apparition des anti- 
corps) sur un prelevement realise quelques semaines 
plus tard. Le delai d’apparition des anticorps par rapport 
a l’infection est en effet tres variable d’un malade a l’au- 
tre et peut depasser plusieurs mois, tandis que l’ARN 
viral est present des la premiere ou les deux premieres 
semaines apres l’infection. En l’absence des 2 mar- 
queurs, le diagnostic d’hepatite aigue C peut etre eli- 
mine avec certitude. Enfin, lorsque seuls les anticorps 
anti-VHC sont presents, il n’est habituellement pas pos- 
sible de differencier une hepatite C ancienne guerie 
d’un faux positif du test ELISA. 

En cas d’accident d’exposition au sang, l’ARN viral doit 
etre recherche dans les deux semaines qui suivent 
la possible contamination. S’il est present, un traitement est 
present, sans urgence, apres la survenue de l’episode aigu. 

Hepatite chronique C 

L’hepatite chronique C est caracterisee par la presence 
simultanee d’anticorps anti-VHC et de l’ARN viral (recherche 
par une technique sensible detectant 50 UI/mL ou moins) 
chez des sujets ayant des signes cliniques et (ou) biologiques 
d’hepatopathie chronique. Les anticorps anti-VHC peuvent, 
rarement, n’etre pas detectables chez des sujets hemodialy- 
ses ou des malades ayant une immunodepression severe. 

Lorsque le traitement antiviral n’est pas indique, aucun 
examen virologique n’est necessaire et une evaluation de la 
gravite de l’atteinte hepatique est recommandee tous les 3 a 
5 ans a l’aide d’une ponction-biposie hepatique ou des mar- 
queurs non invasifs de fibrose. La guerison spontanee des 
hepatites chronique C semble exceptionnelle si elle existe. 

La determination du genotype doit etre realisee des que 
la decision de traiter est prise, car elle permet de determi- 
ner la duree et la posologie du traitement par peginterfe- 
ron et ribavirine (fig. 3). 213 Le traitement est administre 
pendant 24 semaines chez les malades infectes par un 
VHC de genotype 2 ou 3, avec une dose faible de ribavi- 
rine (800 mg/j). Certains de ces malades pourraient, dans 
l’avenir, beneficier d’une duree de traitement plus courte 
(16 semaines). Le traitement est en revanche administre 
pendant 48 semaines chez les malades infectes par un 
VHC de genotype 1, 4, 5 ou 6, avec une plus forte dose de 
ribavirine (1 000 a 1 200 mg/j selon le poids corporel). 2, 13 
Chez les malades infectes par un VHC de genotype 1, il est 
recommande de mesurer la charge virale par une tech- 
nique moleculaire avant le debut du traitement et apres 12 
semaines. Les malades qui ont reduit leur charge virale de 
moins de 2 log (e’est-a-dire qui Font divisee par moins de 
100) peuvent arreter le traitement, car ils n’ont virtuelle- 
ment aucune chance d’eliminer l’infection. Si la charge 
virale a ete reduite de 2 log ou plus (divisee par 100 ou 
plus), le traitement doit etre continue jusqu’a son terme. 2 


* LA PRATIQUE 


Virus de I'hepatite B 

Marqueurs utiles pour le diagnostic d’hepatite aigue B : 

- antigene HBs - IgM anti-HBc 

- anticorps anti-HBc totaux ■ anticorps anti-HBs 
Marqueurs utiles pour le diagnostic d'hepatite chronique B : 

- antigene HBs - ADN du VHB 

- anticorps anti-HBc totaux - antigene HBe 

- anticorps anti-HBs " anticorps anti-HBe 

Marqueurs utiles pour le suivi du traitement de I'hepatite 
chronique B : 

- couple antigene HBe/anticorps anti-HBe 

- ADN du VHB (guantitatif) 

- couple antigene HBs/anticorps anti-HBs 

Virus de I'hepatite C 

Marqueurs utiles pour le diagnostic d'hepatite aigue C : 

- anticorps anti-VHC totaux 

- ARN du VHC (technique qualitative ou quantitative sensible) 
Marqueurs utiles pour le diagnostic d'hepatite chronique C : 

- anticorps anti-VHC totaux 

- ARN du VHC (technique qualitative ou quantitative sensible) 

Marqueurs utiles pour I'indication et le suivi du traitement 
de I'hepatite chronique C : 

- genotype du VHC 

- ARN du VHC (technique quantitative) 

- ARN du VHC (technique qualitative, pour revaluation 
de la reponse prolongee) 


L’interet de la prolongation du traitement pendant 
72 semaines au total chez les malades ayant une reduction 
de 2 log a la 12 e semaine de traitement, mais dont l’ARN est 
toujours detectable a la 24 e semaine, est a l’etude. L’effica- 
cite virologique du traitement est appreciee par une sur- 
veillance de l’activite serique de l’ALAT et de l’ARN du 
VHC. La reponse virologique est caracterisee par un ARN 
du VHC indetectable par une technique sensible (seuil de 
detection inferieur a 50 UI/mL ou moins). La « reponse 
virologique prolongee » est l’objectif principal du traite- 
ment. Elle est caracterisee par un ARN viral indetectable 
en technique sensible 24 semaines apres F arret du traite- 
ment. Elle correspond a la guerison definitive de l’infec- 
tion dans la quasi-totalite des cas. 2 

CONCLUSION 


L’utilisation et la bonne interpretation des tests virolo- 
giques sont aujourd’hui indispensables au diagnostic et a 
la prise en charge therapeutique des malades infectes par 
le VHB ou le VHC. Les techniques de quantification de la 
charge virale doivent etre encore ameliorees pour permet- 
tre le suivi des malades infectes par le VHB. ■ 
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SUMMARY Screening and diagnosis of hepatitis B and C 

The virological diagnosis of viral hepatitis is based on the study of direct markers (viral antigens and genomes) and indirect markers (specific 
antibodies). The diagnosis of hepatitis B is based on the interpretation of antigen-antibody profiles and, for chronic hepatitis B, on HBV DNA detection. 
Treatment responses are assessed by the HBe seroconversion in HBe antigen-positive patients, and by measuring HBV DNA levels. The diagnosis of 
hepatitis C is based on the detection of anti-HCV antibodies and HCV RNA by means of molecular techniques. HCV genotype determination is used to 
tailor the treatment schedule to the individual patient. Treatment efficacy is assessed by means of molecular techniques to prove progressive and 
definitive viral clearance. 

Rev Prat 2005; 55 : 615-23 


Depistage et diagnostic des hepatites B et C 

Le diagnostic virologique des hepatites virales repose sur I'etude de marqueurs directs (antigenes viraux ou genome viral) et de marqueurs indirects 
(anticorps specifiques). Le diagnostic des hepatites B est fonde sur (’interpretation des profils serologiques associant antigenes et anticorps specifiques et, 
pour les hepatites chroniques B, sur la quantification de IADN du VHB. La reponse therapeutique est evaluee par la mise en evidence de la seroconversion 
HBe chez les malades ayant un antigene HBe positif et par la mesure de la reduction de la charge virale chez les malades traites. Le diagnostic 
des hepatites C repose sur la detection des anticorps specifiques et de I'ARN du VHC par technique moleculaire. La determination du genotype permet 
d'adapter I'indication therapeutique, et I'efficacite du traitement est etudiee a I'aide de techniques moleculaires permettant de demontrer I'elimination 
progressive et definitive de la replication virale. 
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